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KOPEKLERDE ROMPUN- KETALAR VE ACEPROMAZINE- KETALAR
KOMBINASYONLARININ KARDIOPULMONER ETKILERI UZERINDE
KARSILASTIRMALI ARASTIRMALAR
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Cardiopulmonary Effects of Xylazine- Ketamine Hydrochloride and
Acepromazine- Ketamine Hydrochioride Combinations in Dogs

Summary: This study was carried out in two groups that
consists of 5 dogs. Cardiopulmonary function was assessed
in healty dogs that given xylazine- ketamine hydrochloride
and acepromazine- ketamine hydrochloride combinations
intramuscularly. Arterial blood pressure, heart rate and
potassium demonstrated significant alterations statistically
from pretest values. Arterial blood pressure (systolic, diastolic
and mean) was significantly decreased by both combinations.
The xylazine- ketamine hydrochloride combination decreased
the heart rate 26.5 % in ratio, whereas the acep-
romazine- ketamine hydrochloride combination increased
it a maximum of % 67.1. The respiratory rate, body tem-
perature, arterial pH, PaCO,, PaO.,, calcium and sodium
values were not significantly altered.

Ozet: Calisma her biri bes kdpekten olusan iki grup halinde
toplam 10 képek lzerinde yapildi. Arastirmada saglikli
képeklerde, rompun- ketalar ve acepromazine- ketalar
kombinasyonlarinin |. M. enjeksiyonlarinin, kardiopulmoner
sistem (izerindeki etkileri degerlendirildi. Her iki anestezik
kombinasyonun kalp atim sayisi, sistolik, diastolik ve ortalama
arterivel kan basinci ve potasyum dizeylerine etkileri,
baslangig dederlerine gére Snemili istatistiksel farkliliklar
gbsterirken, diger degerlere etkileri bakimindan dnemli
farklliklar gézlenmedi. Arteriyel kan basinci her iki kom-
binasyon tarafindan da énemli oranda azaltildi. Kalp atim
sayis! acepromazine- ketalar kombinasyonu tarafindan
% 67.1 oraninda artirilirken, rompun- ketalar kombinasyonu
tarafindan % 26.5 oraninda azaltildi. Solunum sayisi, beden
1sisi, arteriyel pH, PaCO,, PaO,, kalsiyum ve sodyum
degerlerinde énemli dedisiklikler olmadi.

Girig

Anestezi birgok cerrahi ve medikal islemin etkili
ve glvenilir bir sekilde yapilabilmesini saglayan bir
yontemdir. Bu amagla ketalar, rompun ve acepromazine
tek basina ya da kombine olarak bliytk ve kiigikbas
hayvan anestezisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Her kimyasal madde gibi anestezikler de organizmada
birgok sistemik ve metabolik etkiye sahiptir. Bircok
arastirict (1, 3,5, 6, 7, 8, 9, 11, 13) tarafindan rom-
pun- Kketalar ve acepromazine- Kketalar kom-
binasyonlarinin gesitli hayvanlardaki klinik, sistematik
ve metabolik etkilerine iliskin arastirmalar yapilmistir.
Ketalar, rompun ve acepromazine'nin kdpeklerde (5,
7,9, 13) ve kedilerde (1, 2, 3, 8, 15) beden isisl, solunum
sayisl, kalp atim sayisi, arteriyel kan basinci, arteriyel
pH, kan gazlari ve bazi hematolojik parametreler
tzerinde degisik dizeylerde etkili olduklari bil-
dirilmektedir. Sunulan galisma, kliniklerimizde 6zellikle
kiigik hayvan anestezisinde sik kullanilan, rom-
pun-ketalar ile  acepromazine-ketalar  kom-
binasyonlarinin, kardiopulmoner sistem tzerindeki
baz! etkilerini karsilastirmali olarak arastirmak amaciyla
gerceklestirildi. -

Materyal ve Metot

Arastirmada degisik irk, yas, cinsiyet ve agirlikta
10 adet képek kullaniidi. Battn hayvanlara, arteriyel
kan érneklerini almak ve arteriyel kan basincini lgmek
amaciyla, lokal anestezi esliginde sol arka eks-
tremitelerinde, regio femoralis'in i¢ ylzinde a. fe-
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moralis'e katater yerlestirildi. Galigma her biri bes
kopekten olugan iki grup halinde yapildi. Birinci gruptaki
hayvanlara 3.5 mg/kg dozunda rompun (xylazine HCL,
Bayer- Istanbul)'un, ikinci gruptaki hayvanlara 0.03
mg/kg dozunda acepromazine (stehnarkose, co-
operatieve nederlanse veterinair farmaceutische
groothandel u. a. cuyk)' nin . M. enjeksiyonundan
10 dakika sonra her iki gruptaki hayvanlara 20 mg/
kg dozunda ketalar (ketamine HCL, Parke- Davis-
istanbul) I. M. olarak enjekte edildi.

Tum hayvanlarda, rompun ve acepromazine en-
jeksiyonundan énce, ketalarin 10. dakikadaki en-
jeksiyonundan 6nce ve ilk enjeksiyondan sonraki 15.,
30.,60., 90., ve 120. dakikalarda beden isisi, solunum
sayIsl, kalp atim sayist, sistolik, diastolik ve ortalama
arteriyel kan basinci ve bipolar standart ekstremite
derivasyonlari (1, i1, Ill) kaydedildi. Belirtilen 6rnekleme
zamanlarinda hematolojik parametreler ve kan gazlan
analizleri igin heparinlenmis enjektérlere 2 ml arteriyel
kan ornekleri alindi. Kan érneklerinin hava ile temasini
onlemek igin, enjektdrlerin igneleri blkalmek suretiyle
soguk zincirde laboratuvara tasindi. Bipolar ekstremite
derivasyonlar (I, I, Ill) "Cardiopet 110" model
elektrokardiograf (EKG) ile kaydedildi. Kalp atim sayisi
elektrokardiogramdan hesaplanmak suretiyle tespit
edildi. Sistolik, diastolik ve ortalama arteriyel kan basinci
civall "Condon's Sensitive Monometer" ile a. femoralis'e
yerlestirilen katater araciligi ile direkt olarak ol-
culda.

Arteriyel pH, arteriyel karbondioksit parsiyel basinci
(PaCO,) ve arteriyel oksijen parsiyel basinct (PaO,,
ile bazi elektrolitlerin (Na, K, Ca) dlizeyleri "228 Blood
Gas System" model kan gazlari analizeri ile kay-
dedildi.

Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel
analizlerit- testiile yapilarak, gruplar arasi farkliliklarin
6énemi ve bazi parametreler arasi iliskiler belirlendi.

Bulgular

Anestezik kombinasyonlarin ilk uygulamadan
sonraki belirlizaman araliklarinda, belirtilen degerler
‘Gzerinde meydana getirdikleri degisiklikler Tablo 1
ve 2'de gosterildi. Anestezik kombinasyonlarin kalp
atim sayisi, sistolik, diastolik ve ortalama arteriyel kan

basinci ile potasyum duzeylerine etkileri yéninden
her iki grup arasinda énemli istatistiksel farkliliklar
bulunurken, diger degerlere etkileri bakimindan 6nemili
farkhliklar gézlenmedi (Tablo 3).

Tartisma ve Sonug

Calismada, her iki anestezik kombinasyonun
belirtilen degerler tizerindeki etkileri degerlendiriimeye
¢alisildi. Rompun ve acepromazine enjeksiyonundan
sonraki 10 dakika igerisinde beden isisinda 0.4 ve
0.7 °C'lik bir artma gézlenirken, ketalar enjeksiyonundan
sonra, her iki grupta da beden isilarinda bir diisme
belirlendi. Arastirmanin 120. dakikasinda rompun-
ketalar (RK) kombinasyonu uygulanan hayvanlarin
beden isilarinda 1.8 °C' lik bir disme gozlenirken,
acepromazine- ketalar (AK) kombinasyonu uygulanan
hayvanlarda 1.1 °C'lik bir disme belirlendi. Bu durumu
ketalar'in termoregilasyon merkezini deprese edici
etkisine baglamak mimkandur (17).

Solunum sayisi, gerek rompun gerekse acep-
romazine uygulamasindan sonraki 10 dakika iginde
% 32 oraninda distl. RK kombinasyonu uygulanan
hayvanlarda 120. dakikada solunum sayisinda % 19
oraninda bir azalma gérllirken, AK kombinasyonu
uygulanan hayvanlarda bu siire sonunda solunum
sayisinin normal degerlere ulastigi gézlendi (Tablo
1, 2). Bazi arastincilar (2, 15) kedilerde RK ve AK
kombinasyonlari ile yaptiklan arastirmalarda RK
kombinasyonunun solunum sayisint % 57- 81 arasinda,
AK kombinasyonunun ise % 54-77.4 oraninda azalttigini
bildirmektedirler. Haskins ve ark. (5) ise ketamine'
nin kdpeklerde uygulamadan ¢ok kisa stre sonra
solunum sayisinl % 50 oraninda dustrddgini be-
litmektedirler. Sunulan ¢alismada. AK kombinasyonu
uygulanan grupta solunum sayisina iliskin elde edilen
bulgular, yukanda belirtilen literatir verilerle uyus-
mazken, RK kombinasyonu uygulanan grupta elde
edilen bulgular literatir verilere uygunluk gds-
termektedir. Buna gore, xylazine HCI' nin sofunum
sistemi Uzerindeki tidal volimU ve solunum oranini
dlsiriicl, ketamine'nin apnestik ventilasyona neden
olarak, solunumu azaltici etkisi (4, 8, 17) dikkate
alindiginda, RK kombinasyonunun siddetli depresif
kardiopulmoner degisiklikler olusturacagi, bu nedenle
kardiopulmoner rezervi azalmis hastalarda kul-
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laniimamasi gerektigi gérist (4) dogrulanmaktadir.

Arastirmada, pH degeri, RK kombinasyonu uy-
gulanan hayvanlarda, ilk 10 dakikada degismezken,
PaCO, degerinde de bu slre igerisinde 6nemli bir
degisiklik goézlenmedi. Bu grupta ketamine en-
jeksiyonundan sonraki 5 dakika igerisinde pH 7.346
degerine diserken, PaCO, degerinin % 16.5 oraninda
ytikseldigi, daha sonra PaCO, degerindeki diismeyle
birlikte, pH'nin baslangi¢ degerlerine ulastigi gdzlendi
(Tablo 1). AK kombinasyonu uygulanan hayvantarda
ilk 10 dakikada PaCO,, degeri % 12.3 oraninda du-
serken, pH degeri 7. 360' dan 7.391 degerine ykseldi.
Ketamine enjeksiyonundan sonraki Pa002 degerinin
yUkselmesiyle birlikte, pH degerinin de normal degerlere
dustigu gozlendi (Tablo 2). AK kombinasyonu uy-
gulanan bu gruba iliskin bulgular, Ingwersen ve ark.
(8)'nin sonuglarina uygunluk gésterirken her iki grupta
da ketamine enjeksiyonundan sonra Pa002 degerinin
artmasi, ketamine'nin respiratorik depresyona neden
olarak PaCO2 degerini arttirdigl gértstnt (8,17)
dogrulamaktadir. Ketamine'nin 6zellikle sinir sistemi
Gzerinde depresif etkili anesteziklerle kombine halinde
kullanildiginda, belirgin bir hipoksi ve hiperkarbi
olusaca@ bildiriimektedir (17). Xylazine HCI'nin sinir
sistemi Uzerindeki depresif etkisi (4) dikkate alindiginda,
RK kombinasyonu uygulanan grupta dzellikle 15. ve
30. dakikalardaki pH ve PaCO,, degerindeki degisimin
bu verilere uygunluk gosterdigi séylenebilir. Pa002
degeri hayvanin solunumunun mevcut durumunu
belirlemek amaciyla kullanilir (10). Hipoventilasyon
durumlarinda artan, hiperventilasyon durumlarinda
azalan PaCO, degerinin ve kan pH'sinin 6nceden
bilinmesi, medikal ve cerrahi islem uygulanacak
hayvanin asit-baz dengesinin degerlendilmesinde ve
dolayisiyla respiratorik ya da metabolik asidoz ya da
alkaloz durumunun taninmasinda énemlidir.

Galismada PaO, degeri, RK kombinasyonu uy-
gulanan hayvanlarda, ilk 10 dakikada % 11.5 oraninda
daserken, AK kombinasyonu uygulanan grupta %
8 oraninda yUkseldigi belirlendi. Ketamine en-
jeksiyonundan sonra her iki grupta da F’aO2 degerinin
ylkselmeye basladigl, 120. dakikada baslangic¢ de-
gerinden RK kombinasyonu uygulanan grupta % 19.5,
AK kombinasyonu uygulanan grupta ise % 30 oraninda
ylksek oldugu gézlendi (Tablo 1,2). PaO, degeri
solunumun yeterliligini belirlemek igin kullanilir. PaO,
degerinin alveolar solunum kapasitesini azaltan du-
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rumlarda hiperventilasyona ragmen dusecegi bil-
diriimektedir (10). Sunulan arastirmada elde edilen
bulgulara gére ilk 10 dakikada xylazine enjekte edilen
grupla, acepromazine enjekte edilen grup arasinda
PaO, degeri bakimindan istatistiksel olarak 6nemli
farkhlik gézlendi (Tablo 3). Xylazine HCI enjekte edilen -
grupta, ilk 10 dakikada PaO, degerinin dusmesi,
xylazine'nin tidal volim ve solunum sayisini azaltic
etkisi oldugu goérustunt (4) dogrulamaktadir. Acep-
romazine'nin solunum Gzerine olumsuz etkisinin ol-
madigi bildiriimektedir (4, 8, 16). Acepromazine enjekte
edilen grupta ilk 10 dakikada PaO, degerinin yik- -
selmesinin nedeni hayvanlarda asiri korkuya bagli
olusan hiperventilasyona iliskin oldugu dastnulebilir.
Her iki grupta da 120. dakikada PaO, degerlerinin
artmasi, bu slre sonunda anestezinin etkisinin
azalmasina ve olusan hiperventilasyona bag-
lanabilir.

Iki grupta da ilk 10 dakika icinde sistolik ve diastolik
basing ile ortalama arteriyel kan basinci ve kalp atim
sayisinda dlsts goézlendi (Tablo 1,2). Ketamine
enjeksiyondan sonra her iki kombinasyonun uygulandig
grupta da, iki saatlik stre icerisinde, sistolik, diastolik
ve ortalama arteriyel kan basinglarinda istatistiksel -
yoénden farkhliklar gésteren dasusler belirlendi (Tablo -
3). AK kombinasyonunun uygulandigi grupta, kalp
atim sayisinin, ketamine enjeksiyonundan sonra
yukselmeye basladigi ve 120. dakikada % 67.1 oraninda
artmis oldugu belirlendi. RK kombinasyonu uygulanan
grupta ketamine enjeksiyonundan sonra kalp atim
sayisindaki dismenin devam ettigi ve 120. dakikada
% 26.5 oraninda diismus oldugu gézlendi (Grafik 1).
Bu bulgular literattr verilerde (1, 2, 8, 9, 15) belirtilen
bulgulara uygunluk gostermektedir. Literatlr verilere
gore (1,4, 14, 16) xylazine, sentral sempatolitik etkisine
bagl olarak kan basincinda bir distse neden olur.
Ketamine ise kan basinci ve kalp atim sayisinda bir
artiga neden olur (1, 8, 17). Acepromazine'nin klinik
dozlarinin kadriovaskuler sistem zerindeki etkilerinin
saglikll hayvanlada iyi tolere edildigi bildiriimektedir
(4, 8,16). Sunulan calismada, ketamine'nin kan basinci
ve kalp atim sayisint artirici etkisini AK kom-
binasyonunun uygulandigi grupta gérmek mimkanddr.
RK kombinasyonunun uygulandigi grupta, ketamine
enjeksiyonundan sonra, ketamine'nin kan basinci ve
kalp atim sayisini artirici etkisine ragmen, kalp atim
sayisinin dismeye devam etmesini, xylazine'nin
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kardiovaskUler sistem (zerindeki depresif etkisinin
ketamine tarafindan ortadan kaldiriilmamasina ve
xylazine'nin sempatolitik etkilerinin kalp atim sayisindaki
artisi golgelemesine baglamak mimkuiindar. Bu sonug,
Allen ve ark. (1)'nin RK kombinasyonu, Ingwersen
ve ark. (8)'min AK kombinasyonu ile kedilerde yaptig
arastirmanin bulgularina da uygunluk goés-
termektedir.

Sunulan arastirmada, her iki gruptaki kdpeklerden,
anestezik kombinasyonlarin enjeksiyonlarindan énce
ve 10., 15.,30,, 60., 90., ve 120. dakikalarda kaydedilen
bipolar standart ekstremite derivasyonlarina ait
elektrokardiogramlardan bazilari grafik 2'de gos-
terilmistir. Elde edilen elektrokardiogramlar in-
celendiginde AK kombinasyonu uygulanan hayvanlarda
genel bir tasikardi toblosunun hakim oldugu gézlendi.
RK kombinasyonu uygulanan gruptaki bazi hayvanlarda
rompun uygulamasindan sonra gérilen sino-orikler
blok ve 2. derecede kalp bloku gibi aritmilerin, ketalar
uygulamasindan sonra zamanla ortadan kalktigi
gozlendi. RK kombinasyonu uygulanan gruptaki bazi

hayvanlarda zaman zaman ekstrasistoller belirlendi.
Bu bulgular Muir ve ark. (13) ile Klide ve ark. (9)'nin
képeklerdeki arastirma sonuglan ve diger literat(r
verilere (4, 7, 12) uygunluk géstermektedir.

Sodyum ve kalsiyum degerlerinde her iki grupta
da 6nemli bir degisiklik gdézlenmezken, potasyum
degerlerinde AK kombinasyonu uygulanan hayvanlarda
ilk 10 dakikada % 10 oraninda, 120. dakikada sonunda
da % 23.9 oraninda bir azaima oldugu tespit edildi.
Buna goére hipokalemik durumlarda AK kom-
binasyonunun tercih edilmemesi gerektigi soy-
lenebilir.

Sonug olarak, arastirmadan elde edilen bulgulara
gore; gerek RK gerekse AK kombinasyonlarinin
képeklerde kardiopulmoner ve kardiovaskiler fonk-
siyonlar Gzerindeki belirtilen etkilerinin dikkate alinmasi
ve Ozellikle RK kombinasyonunun yash, agressif ve
kardiovaskiler fonksiyon bozuklugu olan hayvanlarda
daha bilingli ve dikkatli kullaniimasi gerektigi du-
slincesindeyiz.

Tablo 1. Xylazin-Ketamin HCL kombinasyonunun belirlenen degerler izerindeki etkileri

. z a m a n (dakika)

Degerler 0 10 15 30 60 90 120
B. Istsi ("C) 38.4+0.2 38.8+0.2 38.9+0.1 38.4+0.1 37.6%0.1 36.5+0.2 36.610.2
Sol. Sayisi/dk 30.0£3.2 20.6+2.2 22.443.5 20.0+2.8 22.0+2.9 25.4+1.7 24.2+1.5
Kalp at. say. (dk-1) 123.4+19.8 106.8%15.7 84.0%11.7 89.8%£11.5 86.819.6 84.018.6 90.6+10.2
Sis. Basing (mmHg) 168+11.6 13616.8 152+7.4 14816.4 135+10.7 140+10.5 138+8.5
Dia. Basing (mmHg) 130+6.3 108+4.9 130491 117£4.9 106£7.5 11517.8 116+5.8
O.ar.kan.b.(mm/Hg) 142.848.0 117.445.3 137.418.4 127.2+5.2 115.848.1 123.448.5 123.4+6.6
pH 7.381+0.01 7.380+0.01  7.346%£0.03 7.346+0.03 7.389+0.03 7.391£0.02 7.39710.02
PaCO2 (mmHg) 30.9£1.0 31.11£0.23 36.01+2.4 35.4+1.6 30.8+1.6 29.8+1.3 29.1+1.3
Pa0O2 (mmHg) 87.1+2.6 77.1+2.25 7491548 81.916.5 97.6+2.7 101.724.8 104.31£5.8
Na (mmol/L) 130.3+3.7 131.84£3.3 133.7+1.3  130.9%1.9 134.9+1.5 132.3+1.7 131.3+2.1
K {mmol/L) 4.47+0.09 4.46+0.08 4.49+0.10  4.25%+0.05 4.2540.09 4.18+0.20 4.05+0.24
Ca (mmol/L) 1.11+0.03 1.07+0.05 1.1+£0.03 1.03+0.06 1.1410.05 1.15+0.06 1.1910.06
Tablo 2. Acepromazin-Ketamin HCL kombinasyonunun belirlenen degerler lizerindeki etkileri.

z a m a n (dakika)
Degerler
(] 10 15 30 60 90 120

B. Isisi (“C) 38.3%0.2 39.010.2 38.84+0.2 38.11£0.2 37.630.1 37.2+0.3 37.240.4
Sol. Sayisi/dk 20.0+1.9 13.6x1.0 18.4+1.2 18.0+2.0 19.442.6 21,8+3.1 20.4+3.3
Kalp at. say. (dk-1) 101£13.3  9624.0 129.4421.5 145.8+16.8 152.4%5.8 134.8+13.3  168.842.8
Sis. Basing (mmHg) 144125 11319.7 123+4.9 98+10.7 105+£12.3 105+3.5 107+2.0
Dia. Basing (mmHg) 1194+4.0 86+7.5 9816.6 77+9.9 86+11.3 84+4.9 83+2.0
O.ar.kan.b.{mm/Hg) 127.413.4 94.8£8.0 106.41+6.1  84.0+10.1 92.4+11.6 91.0+4.1 90.8+1.0
pH 7.360+0.02 7.391£0.03 7.360+6.5 7.340+0.01 7.355+0.01 7.3631+0.01 7.3750.01
PaCO2 (mmHg) 32.5%2.5 28.5+2.5 34.1+2.4 31.6+4.1 32.313.6 31.3:3.4 28.9+82.7
PaO2 (mmHg) 82.0+4.6 88.61+0.2 77.0+£1.8 93.7+10.02 92.7+4.03 102.7£7.77 106.8£7.15
Na (mmol/L) 126.7£3.9 127.4+2.8 123.5+2.8 130.0+1.8 129.3+4.5 129.445.3 127.315.4
K (mmol/L) 4.35+0.12 3.9110.14 3.9410.14  3.4110.19 3.68+0.17 3.48+0.17 3.31+0.19
Ca (mmol/L) 0.94+0.08 0.78+0.22 1.01£0.03  0.86+0.23 1.1440.11 1.16+0.09 1.1740.09
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Tablo 3. Ornekleme zamanlarina gére elde edilen verilerin gruplararasi farkliliklaninin 6nemi (t degerleri, n=5)

incelenen Ozellikler o' 10’ 15' 30’ 60' 90' 120
B. Isisi ("C) . 1.77 0.71 0.45 1.34 0 1.94 1.34
Sol. Sayisi/dk 2.69X 2.90X 1.08 0.58 0.67 1.02 1.05
Kalp at. say. (dk-1) 0.94 0.67 1.27 2.75X 5.85XX 3.21X 7.39%XX
Sis. Basing (mmHg) 2.02 1.94 3.27% 4.01% 1.84 3.16X 2,56%
Dia. Basing {mmHg) 1.47 2.46% 2.85X 3.62%X 1.48 3.37X% 5.38%X
O.ar.kan.b.(mm/Hg) 1.77 2.36 2.99X 3.80%XX 1.65 3.43XX 4.88XX
pH 0.90 0.35 0.42 0.22 0.97 1.73 0.87
PaCO2 (mmHg) 0.50 1.04 0.56 0.86 0.38 0.41 0.07
Pa02 (mmHg) 2.86% 4.98%XX 0.36 0.98 1.01 0.11 0.27
Na (mmol/L) 1.41 1.02 3.30X 0.34 1.18 0.52 0.69
K (mmol/L} 0.80 ° 3.41%XX 3.20% 4,28%XX 3.48%X 2.67% 2.42X
Ca (mmol/L) 1.99 1.29 2.12 0.72 0 0.09 0.19
X = p<0.05 xx = p<0.01

Kaynaklar 36, 7, 931-935.
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Grafik 2. Kopekierde normal elektrokardiogram (A), AK kombinasyonu uygulanan képeklerde tasikardi (B),
RK kombinasyonu uygulanan kdpeklerde sino-orikiiler bolk (C), RK kombinasyonu uygulanan kopeklerde

ikinci derecede kalp bloku (D).
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